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Valpr oic a cidくV P Al の抗 てん か ん効果を調べ る目的で， 体重 2．5へ 3．5 kg の雄の成熟家鬼70匹
を用い て実験 を行 っ た－ ハ ロ セ ン麻酔下 で 手術を行い ， 塩酸 ツポ タ ラリ ン で 非動化 して人 工呼吸下 で実験
を行 っ た－ 一 側の 視覚領， 運動領お よ び海馬を順 に電気刺激 して各部位 の焦点発作波を誘発 した後， V P A
を投与 して再び 同 一 条件で刺激を行 い そ の効果 を， V P A を投与 し ない で 同様 な刺激 を行っ た群と比較 し
た
．
また別の 群で は両側の前頭頭蓋骨に 植 え込 ん だ ス ク リ ュ ウ電極間の通電 に よ る電気 シ ョ ッ ク くE引 で
全般発作波 を誘発 して か ら， V P Aの 投与 を行い ， 再 び刺激 して その効果 を V P Aを投与 しない で同様 な刺
激を繰り返 した群と比 較 した． V P A の投与 は pha r ma c okin eticsの 理論 に 基づ き， 初期静脈注入 と連続注
入 を併用 して行い ， 一 定の血 中濃度を保 っ た定常状態下で実験 を行 っ た． 各発作波に対す る投与後短時間
の効果とそ の 発作波抑制の た めの有効血中濃度 を検討 し， さ らに投与後短時間での非有効血 中濃度域で長
時間 一 定の血 中濃度 を保っ て発作波抑制効果の 経時的変化 を調べ た ． その結 乳 焦点発作波で は， V P A投
与30分後で は視覚領お よ び運動領 で は 1000へ 120叫 gノmlの濃度範囲で ， 海馬で は 300へ 500鵬 血lの 濃
度範囲で発作波抑制効果が見られ た ． しか し投与 30 分後で の 非有効血中濃度範囲か ら 25叫 gノml の値 を
選び この 値 で 一 定の 血中濃度を保 っ て経時的変化 を見たと こ ろ投与後 30分で は効果が見 られ な い がi2時
間後ある い は 4 時間後 に は発作波抑制効果が出現 し， 時間経過と とも に 増強す る傾向が各焦点発作波 に お
い て 見られ ， また視覚領お よ び運動領 よ りも海馬に より 強く発作波抑制効果が見 られ た
．
E Sに よ る全般発
作波に対 して は V PA 投与 30分後 で は 100旬 1200p glmlの 範囲で は発作波抑制効果 は見 られ ず， また 250
声g血1と 500メgノml の濃度で投与後4 時間ま で 変化を観察 した が発作波抑制効果 は見ら れ なか っ た ． 以上
の結果か ら， V PA の 抗 てん か ん効果の 有効血中濃度 は 一 定の も の で はな く V P Aが血 中に 出現 して か らの
時間に よ っ て異な り， ま た各発作型 に よ っ て も異 なる可能性 を示 唆した ．
瓦ey w ords s odiu m valpr o ate， Seizure dis charge， S e rum le v el， tim edelay of
a ctio n， pha r m a c okin etics．
Valproic acidくV P AJ は， Bu rto nりに よ っ て初め て
合成さ れ 主 に bis muth s alt の調剤の た め の 溶媒 と
して用い られ てい た
．
M e u nie rら2，が k he11inの 溶媒 と
して V PA を用 い そ の 溶解液 が pe ntylen etetra z olで
誘発さ れ た発作 に 対 し て抑制効果が あ る こ と を発見
し， その後の 研究 で 抗て んか ん作用 が溶媒と して用 い
た V PA に よ る も の で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
．
V P Aの ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る sodiu m valpr o ate を
Ca r ra zら3Iが初め て臨床に 用 い ， 次第に 各国で用 い ら
れ る よう に な り， 今日抗て んか ん薬と し て は臨床上最
も重要な薬物の 1 つ と考え られ て い る
．
V PA の 臨床適用 と しては， 原発全般発作くprim a ry
Abbreviation s ニAm
，
nu Cle us a nter o m edialisthala miニ Am g， a my gdalaニ E S， electr oshockニ
Hpc， hip po c a mpusニ L， 1efti M C， m OtOr C Orte Xニ N C， n u Cle us ca udatusi R F， reticular
form atio n3 R， rig軒 V C， Visu alc ortex ニ V P A， V alproic a cid．
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ge n eraliz ed s eiz u re sl に 最も効果が あ り 小 用 ， と りわ
け欠神発作 に 有効で あ る8卜 1 2Iと考 えら れ て い る ． 一 方
部分発作 くpa rtialseizu r e sl に も効果が あ る と言う報
告4113や ， Len nox syndr o m eの発作 に 効果が あ っ た と
い う 報告1 4I， さ ら に て ん か ん発作重環状態 に 効果が
あ っ たと 言う 報告1 5ト 川 も有 り， V P Aの 抗て ん か ん作
用 ス ペ ク トル に つ い て は今後 も検討 され る べ き点が 多
い
． 現在抗 てん か ん薬は， 治療有効血中濃度 を考慮し
つ つ 投与され る のが 一 般化 して お り， 抗て ん か ん薬の
血中濃度と発作抑制効果 との 間に は強い 相関関係が あ
ると考 えられ て い る1 8ト2 0I． しか し VP A で は その 血 中
濃度と発作抑制効果と の あい だ に 明確 な相関が無 い と
言う報告21ト 24や 明確 な相関 が無い と い う こ と を 示 唆
す る報告1 0125ト 29Iが あり， さ ら に Lo cka rd ら3 01が 報告
した， V P A の投与 を中止 した後血 中か ら V P A が消失
し た後 も発作抑制効果が認 め られ る と言 う い わ ゆ る
c a rry o v e r effe ct や， Ro w a nら
3りの V P Aの 発作抑
制効果が， V ワA の投与後血 中濃度が ピ ー ク に 達 した
時点 より数時間遅 れ て 発現 す る と 言 う い わ ゆ る
delayedeffe ct の報告が あり ， V P A で は発作抑制効果
は単純 に は血中漉度と相関 しな い こ と が示 唆さ れ て い
る
． 以上 ， V P A で は， 抗て んか ん作用ス ペ ク ト ル ， 血
中濃度と発作抑制効果 との 関係 な ど検討す べ き 点が 多
い
． そ こ で 今回家兎を用 い ， 部分発作モ デ ル と して の
視覚領， 運動領及び海馬 にお け る焦点発作波 と全般発
作モ デル と して の電気シ ョ ッ ク くESコ に よ る全般発作
波に対する V P Aの発作波抑制効果 を調 べ た． そ して
V P Aの 投与は pha r m a c okin etic sく薬物動態学l の理
論に基づ い て 血 中濃度が 一 定の 定常状態が得 られ る よ
うに 行い ， この 定常状態下で血中濃度別に 各々 の 発作
波に 効する抑制効果の検討 と， さ ら に 一 部の 家兎 に つ









1 ． 手 術
手術 は ハ ロ セ ン麻酔及 び1 ％の 塩酸リ ドカイ ン の局
所麻酔 を併 用 して 行っ た ． ま ず気管切 開 し て気管カ
ニ ュ ー レ を挿 入 した後， 塩酸 ツ ボク ラ リ ン の 静脈内注
射 に よ り動物 を非動化 して ， 気管カ ニ ュ ー レ に 入 工呼
吸器を接続 して人 工呼吸下で実験 を行っ た． た だ し，
手術終 了後 は麻酔は止 め， 30分後の 麻酔 の 影響が無 く
な っ た と思わ れ る時点 よ り実験 を開始 した．
実験 は焦 点発作波の 群 と E Sの 群と に 大き く2 つ に
分 け て行 っ た ． まず 動物 を成茂科学器械研究所社製の
脳定位固定装置くR A－5う に 取 り付 け， 頭皮を切開して
頭蓋骨 を露出 して焦点発作波群に つ い ては ， 刺激部位
に あた る頭蓋骨を穿孔 し， Ro s eら3 21の m ap に 準じて
左側の 運動領及び海馬の 皮質表面に 刺激用 及 び記録用
と した電極 を置き， 左側の 背側海馬に は同様の 電極を
Ridge
3 3切 m ap に 準 じて ster eota xic に 刺入 した． 電
極挿入 後は頭蓋骨の 穿孔部分を歯科用 セ メ ン トで埋め
て 密閉す る と と も に 電極 を固定し た． こ の 刺激用及び
記録用 と した電極 は， 記録用 と した 直径 0．3m m で先
端 の み を露出 した エ ナ メ ル コ ー テ ィ ン グ タ ン グス テ ン
線 に 刺 激用 と した 直径 0．2 m m 先端 0．5m m露出し
た エ ナ メ ル コ ー テ ィ ン グ ス テ ン レ ス ス チ ー ル線2本を
極 間を 0．5m m と して 接着剤 ア ロ ン ア ル フ ァ を用 い
て は りあわ せ た 3本か ら な るも の を用 い た． また， 記
録 電極 と して 直径 2m m の ス テ ン レ ス ス チ ー ル の ス
ク リ ュ ウ 電極 を Ro seの m ap に 準 じて 右側運動領及
び視覚領の 硬膜上 に 植 え込 んだ ． ま た， 一 部の 家兎に
は記録用 と して右側の偏桃核， 尾状核， 視床内側前核
に も 深部電極 を Ridge の m ap に 準 じ て stere otaxic
に 刺入 した ． 一 方 ES群 に は， 刺激用 と して直径0．3
m m の ス ク リ ュ ウ 電極 を両側 の前頭頭蓋骨下の 硬膜
上 に 植え込 ん だ ． さ ら に 記録用 と して ス ク リ ュ ウ電極
を両側の運動領お よ び視覚領 の 硬膜上 に 植え込 み， さ
ら に 左側 の 祝床前内側核お よ び脳幹網様体に 記録用深
部電極を刺入 した．
麻酔の 開始 か ら 実験終了 ま で の 所要時間は最長で約
8時間で あ る． 実験 中は動物 の生 理 的条件の 変化を見
め た めに 瞳 孔 反射と直腸温の 測定 を頻 回 に 行い， また
心電図言己録， さ ら に 数匹 の 家兎 で は左 大腿 動脈 に カ
テ ー テル を挿入 して 血 圧 測定お よ び動脈血 ガ ス 分析を
行 っ た ． ま た採血 後は適宜電解質液の 輸液 を行っ た．
記録 中の 動物 の 痛み を除去す る た めに ， 固定装置に取
り付 け開始時 と， そ の 2時間後， 4 時間後の 計3 臥
固定装置の イ ア ー ボ ー ル に よ る圧墳箇所 に 1％の塩酸
リ ド カイ ン に よる 局 所麻酔 を行 っ た ． 実験終了後は脳
を摘出し， 10％の ホ ル マ リ ン 液に 浸 して 固定 して連続
切片を作 り ニ ッ ス ル 染色 を行 っ て ， 深 部電極の 位置を
組織学的 に確認 した ．
2 ． 電 気刺激
刺激装置 と し て 日 本光電製電気刺激装置 くSE N．
3201う を用 い ， 記録電極 か らの 脳波導 出は， 日本光電
製1 3 チャ ネル 脳波計 ほEG－4214う を用 い て記録した．
電気刺激は ， 焦 点発作波群 で は刺激の 条件は電流値
0．1へ 3 m A， パ ル ス 幅 0．5m s e c， 周 波数50 Hz， 刺激
の 持続時間 は 3秒 で ， 電流値の み を変 えて行 っ た ． ま
焦 点発作波 と全般 発作波に 対す る Sodiu m v alpro ate の 効果
ず了隠匿領， 運動領， 海馬の 順 に 焦点部位別 に 焦点発
作波誘発閉値を電流値の み を変えて 調 べ た ． 刺激 は発
作波が誘発さ れ な い 時は次の 刺激ま で 3分 間の 時間 を
おき， い っ たん発作波が誘発され た場合 は， 次 の 部位
の 刺激ま で に発作波消失後5分間の 時間 をお い た． こ
の ように して各焦 点部位で の 発作波誘発間借 を調 べ た
乳 ひ き続き その 開催の 1．5倍の 電流値 をそれ ぞ れ の
部位に お ける刺激の 電流値 の 強度 と して用 い て ， 視覚
軌 道動領， 海馬の 順序で刺激 して発作波を誘発し た．
その後す ぐに V P A の投与を開始 して ， その 30分後 に
彷回刺激時と同 一 の 条凧 同 一 の 順序 で 刺激 して発作
波の 持続時間およ び発作波パ タ ー ン の 変化 を調べ た ．
発作終了後直ち に ， あ らか じめ露出 して お い た左 側の
頸静脈か ら血液 を採取 し て血清中の V P A濃度 を測定
した． ま た別の 家兎 5匹 を用 い て Co ntr ol群 と して，
投与群と同様 な方法で各焦点部位 で発作波を誘発し た
後， VP Aを投与せず に そ の 30分後 に 刺激 し て発作波
持続時間と発作波パ タ ー ン の 変化 を観察 して Co ntrol
とした．
一 方E S群で は， 予 備実験 と して 家兎 3 匹 を用 い ，
1％塩酸リ ドカイ ン の局 所麻酔下 で 両 側の 前頭頭蓋骨
に本実験と同様 なス ク リ ュ ウ電極を植 え込 み ， 非動化
せず に透明 な プ ラス チ ッ ク製の 行動観察箱 で 動 ける状
態にして電極コ ー ドを接続し て， 電流値の み を変え て
両電極間に通電 し， 家兎が転倒し強直間代 け い れ んの
起こる開催の 電流値 を 3 匹に つ い て調べ ， その 値 の平
均値の 2倍の電流値 を本実験の 刺激の 電流強度と して
用い た
．
その 値は 50m A で， 周波数 60Hz， パ ル ス 幅
0．5m s ec， 持続 は3秒間 で ある
． 本実験 で は家兎 28匹
を用 い非動 化して こ の 刺激条件 を用 い て発作波 を誘発
した後， V P Aの 投与 を開始 し てそ の 2時間後再 び同
条件で 刺激し て 発作波持続時間と発作波パ タ ー ン の 変
化を観察した． また Co ntr ol群と して 5 匹の 家兎を用
い， 初回刺激の 後， V P A を投与し ない で 2時間後 に 再
び刺激して 発作波持続時間と発作波パ タ ー ン の 変化 を
観察した
．
2時間の 間隔をお い て 刺激 し たの は， 発作
後抑制期 くpo stictal refr a cto ry pe riod13 4憧 考慮 に 入
れたた めで あ る．
3 一 薬物投与 と血 中濃度測 定
VP Aの 投与は ， 血 中濃度 を 一 定 と し た定常状態 と
するた め， Pha rm a c okin etic sの 理 論 に 基づ き 初期静
脈注入 くlo ad ing do seJ と微量注入 装置に よ る連続注
入くinfusio ndos el を併用 し た． V P Aの 静注量は o n e
C Ompartm e nt m odel に よ る解析か ら得 られ た消失速
度定数 くtateofelimin atio nJ OLO18min － 1と ， 分布容
量Cdistribution volu m e1 200mllkg の 値を用 い て，
目標血中濃度を Mp gノml， 家兎の 体重 を W kg と し た
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場合， 連続注入量Iニ M X200XO．018十 W くJLgノminl，
初期静脈注入量 L ニ工＋0．018く声gう を算出した． 初期
静脈注入 と連続注入 は， それぞ れ左右の耳静脈 よ り行
い ， 連続注入 に は夏目製作所製 E N式微量注入器を使
用 し た ． V P A は協和 発 酵 工 業 社 製 の S Odiu m
V alpro ate 原宋 くL O T 40322－001 を蒸留水に溶解 して
用 い た ． 血 清中 の V P A濃度は螢光偏光免疫抗体法
くn u ore sc e n epola riz atio nim m um O a SS ayl に よ る ダ
イ ナ ポ ッ ト社製 の T D Xa n alyz erを使用 して 測定 し
た．
4
． 血 中の V P A濃度 一 定 と し た 定常状態 下 で の
V P Aの 発作波抑制効果 の 経時的変化
焦点発作波乱 E S群 とも に 一 部の 家鬼 を用い ， 一 定
の血中濃度を保 っ た まま 焦点発作波群で は初回刺激か
ら 30分後， 2時間後， 4時間後 に刺激をお こ ない ， ES
群で は初回刺激か ら 2時間凰 4時間後 に 刺激 を行 い
発作波の 経時的変化 を観察 した ． また Co ntr ol として
焦点発作波群， E S群 それ ぞ れ 5 匹 の家兎 を用 い V P A
を投与せずに ， 同様 に 刺激 を行 っ て変化を観察 した．
5 ． 統計処理
2 回目刺激 の と き の 発作波持続時間 に お け る
Co ntrol群 と V P A投与群 との 間の 比較で は各の 平均
値 を分散分析で検定 し， 有意差が 見られ た場合 に はさ
ら に Du n c a n法 に よ り 多重比較 を行 っ た ． V P A の 血
中濃度を 一 定と した定常状態下 で の発作波抑制効果の
経時的変化を調 べ た もの に つ い て は焦点発作波群 で は
t検定を行い 比 較 した が， E S群に つ い て は分散分析を
お こ な っ た
．
成 績
工 ． 濃度別 で の V P Aの 発作波抑制効果 の 比較
図1 は各焦点部位 と E Sに お ける 2 回目刺激 の と き
の 発作波持続時間を， 初回 刺激の時の 発作波持続時間
に 対す る百分率の 平均値 と標準偏差で 示 して あ る． 各
焦点部位の Co ntrol は 5 匹 の家元 を用 い た． 初 回刺激
の 後－ V P A を投与 し ない で 30分後 に 2 回目刺激 を
行 っ た とき の 発作波持続時間を， 初 回刺激 の 時の 持続
時間に 対 す る 百分率の平均値と標準偏差 で 示 して あ
る． これ ら を Co ntr ol と して， V PA 投与群で は 図に 示
した 各濃度範囲 で そ れ ぞれ 8 匹の 家兎 を用 い， 初回 刺
激の 直後よ り V P Aの 投与 を開始 した． 投与開始 30分
後に 再度刺激 した 時の 発作波持続時間を， 初回刺激 の
時の 持続時間に 対す る百分率の 平均値と標準偏差で示
して ある． E S群で は Co ntr ol群と して 5 匹 用い ， V P A
投与群 で は各濃度域 に それぞ れ 7匹 用い た． す べ て初
回 刺激か ら 2時間後 に 刺激 し た時の 発作波持続時間
を， 初回刺激の時の持続時間に 対す る百分率の平均値
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と標準偏差で示 して ある．
ま ず焦点発作波 に つ い て は， V P A を投与 しな い
Co ntr ol群 では海馬 くH ippoc a mpusI が 最も大 きい 発
作波持続時間の延長を示 す傾向が見 られ たが 有意差は
見 られ な か っ た ． Contr ol群 と VPA 投与群 の 比較 で
は， 視覚領 くV is u al Co rte xl お よ び運動領 くM oto r
Co rte xl に お い て は ， V P A の 血中濃度 が 100r v 700
月gノml の濃度範囲で は 有意 な抑制効果 は見 ら れ な
か っ た ． しか し 1000句 1200ノノgノml の高濃度 の範囲で
は 有意 な発作波抑制効果 が見 ら れ た． 海馬 で は，
100へ ノ300声gノml の範囲で す で に 短縮す る傾向を示 し，
300一 －500声gノml， 500〆 1 － ノ70ノJgノml と 1000旬 1200メイgノ
ml の範囲で Co ntrol群と比較 して 発作波持続時間の
有意 な短絡が見られ た． しか し有意 な短縮が見 られ た
こ れ らの 3 つ の濃度範囲間で はそ れ ぞれ 有意 な差 は見




















の 範囲で V P A の血中濃度 の 上 昇に 伴 う発作波抑制効
果 の 増強は見 られ な か っ た ．
次 に E S群 で は V P A投与 2時間後， 血 中濃度が
100句 700p gJ
Imi と 1000へ 1200JJgノmlの 範 囲で V PA
投与群 と Co ntr ol群 と の 間に 発 作波持続時間の短縮
率 に 有意差 は見 られ な か っ た ． また V P A投与群で各
濃度範囲の群 の あい だ で も 有意差 は見ら れ なか っ た．
図 2 は視覚領 を局所電気刺激 して誘発 した焦点発作
波の ， V P Aの 投与前後で の 発作波パ タ ー ン と発作波
持続時間 の 変化 を 示 し た 1例 で あ る． 同 一 家兎での
V P A投与前 の初 回刺激時の も の と V P Aの 投与開始
後 30分， V P Aの 血 中濃度が 203．OJLgノmlの もとでの
も の で ある ． 刺激の電流値は 0，8 mA で ， パ ル ス 幅0．5
m s e c， 周波数50 Hz， 刺激時間3秒 で 同 一 強度の刺激
が行 わ れ てい る． V P A投与30分後， 発作波持続時間
は軽度延長 して い る．
Visualc o rtex M oto r c o rte x Hippo c ampu s E S
Fig． 1． T he a ntiepileptic effe ct of V P Ao nthe afte rdis cha rge du r atio nin s e v e r al s er u m
ra nge s． Ea ch v alu e repre se nts the r ate ofseiz u redu ratio n，being e xpr e ssed a spe rc e nt of
thefirstafte rdis cha rgedu ratio n s． T he afte rdis cha rge s w e reindu c ed 30min afterthefirst
Seiz u r edis cha rge sinthe visu alcortex ， m OtOr C O rteX and hippoc a mpu s， and2 hrs afte rthe
firstseizu redis cha rge sin E Sgr o upsくthe gr o ups ofge n er aliz eds eiz u redischa rgesindu c ed
by m a xim al electr o sho ckl． く
L
Co ntr ol，， indic ate sthe r ate of s eiz u r edis cha rge du r ation
indu c ed in the c o ntrol rab bit gr o ups which w er e n e v er administer ed V P Athr o ugho ut
experim e nts． Ea ch valu e repr e se nts a m e a n r ate ofs eizu r edu r atio n s withthe standa rd
de viatio nくv e rtic al ba rl． T he sup pr es sion ofseiz uredis charge sw e re obtainedunderlo w er
Se ru m ra nge S Of V P A inthehippoc a mpustha nthe visualc o rte x a nd m oto r c o rte x． V P A
pr odu c ed n o signific a ntde c re a s ein the afte rdis cha rge du r atio n of E Sgro ups．
．P く0．05
v sCo ntr ol．
集点発作波と全般発作波に 対す る Sodiu m v alpr o ate oj効 果
Befor e A dministr atio n of VP A
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Fig．2． A fte rdis cha rge sin the visu alc ortex indu c ed befo re a nd afte rthe administratio n of
V P A． A fte r the administr atio n of V P A， the afterdis cha rge du r atio n w a s slightly
pr olo nged u nde r203．OJLglml s er u mlev el of V P A． L，lefti R， rightニ M C， m OtOr C Orte Xニ
V C， Visu al co rte xニ Hpc， hippo ca mpu s．
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3 0min Afte r Administr atio n of V P A
，
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Fig－3． A fte rdis cha rge sin the m oto r c o rtexindu c ed befo r e a nd afte rthe administratio n of
V P A
． A fte rthe adm in istratio n of V P Athe afte rdischargedu r atio n w a s slightly redu c ed
u nder1200
．OJLglmls er u mle v elof V P A． L，1eft三 R， righti M C， m OtO r CO rte Xi V C， vis u al
CO rte xニ Am g， a my gdalaニ Hpc， hippo c a mpu si Am ， n u Cleu sante ro m edialisthala mi．
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図 3 は運動領刺激 に よ る， V P A投与前後 に お け る 図 4 は海馬刺激の 1例で あ る ． 刺激 の 電流値は0．1
焦点発作彼の 変化 を示 した 1例で あ る ． 刺激の 電流値 m A で， V P Aの 血 中濃度 は 700－OJLglmi で あ る．
は 1．5 m A で， V P Aの 血 中濃度 は 1200．OJLglml で あ V P A投与後発作波持続時間 は軽度短縮し てい る．
る ． V P A投与 30分後 で 発作波持続時間は軽度短縮し 図 5 は E Sに よ る 全般発作波 を V P Aの 投与前後で
て い る．
R － V C
L－ NC
L一 人和 正
示 した 1例で ある ． 刺激の 電流値は 50m A， 周 波数60
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Fig． 4． A fte rdis cha rgesin thehip po c a mpu sindu c ed rab bitbefo r e a nd afterthe administr a
－
tio n of V P A． A fterthe administr atio n of V P A， the afte rdischa rge du r atio n w a s slightly
redu c ed under700．OJLglmls er u mle v elof V P A． L，1efti R， right三 M C， m OtO r C O rte Xi V C，
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陣 端 ．軋 戸 勺揮叫 ． 項
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Fig．5． A fterdischarge sindu c ed bythe m a xim alele ctrosho ck． A fte rthe adm
inistr atio n of
V P A， afterdis cha rge s w er e n otredu c edu nder130．Opglmlse ru mle v elof VP A． L，1efti
R，
rig帖 M C， m OtO r C O rte Xニ V C， Visu al c o rte xニ Hpc， hippo c a mpu sニ Am ， n u Cleu s a nt
er o－
m edialisthala miニ R F， r etic ularfor m atio n．
焦点 発作波と全 般発 作波に 対 する Sodiu m valpro ate の 効果
Hz
．
パ ル ス 幅5m s ec， 刺激時間3秒 で あ る． V P Aの
血中濃度は130． 叫 gノ血 で ある ． ESに よ り各部位 に
同期して発作波が誘 発 され て い る ． V P A投与 2時間
乱 発作波持続時間は ほ とん ど変化し て い な い ． 発作
波の振幅が軽度増大し て い る ．
H ． 血 中 の Y P A を一 定 と L た定 常状 態 下 で の
V P Aの 発 作波抑制 効果 の 経 時的 変 化 に つ い て
次に V P A投与後 30 分 で の 各焦点発作波の 抑制効
果の見られな か っ た血 中濃度範囲と投与後 2時間で の
ESによる発作波の 抑制効果の 見 られ な か っ た血 中濃
度範囲の 中か ら， 焦点発 作波群 で は 250ノノgノml， ES群
では250ノ上gノml と 500声gノmlの 値 を選 び こ れ ら の 値
ではぼ 一 定に 血 中濃度を保 っ て ， 発作 波抑制効果の 経
時杓変化を V P Aの 投与後4時間 に わ た っ て調 べ た ．
焦点発作波群で は 6 匹， E S群で は250ノ上gノml と 500
捕ノmlに それ ぞれ 5 匹と 3 匹の 家兎 を用 い た ．
図6 は視覚領に お け る焦点発作波の 持続時間の 経時
的変化を示 した． 各回の 発作波持続時間 を， 初 回刺激
の時の 発作波持続時間に 対す る百分率の 平均値 と標準
偏差で 示して ある． Co ntr ol は 5匹 の 家兎 を 用 い 初 回
刺激の 後V P Aを投与せず に 30分後， 2時間後， 4 時
























時の 発作波持続時間に 対す る百分率 の 平均値と標準偏
差 で 示 した
．
V P A投与群で は 6 匹の 家兎を用 い ， V P A
の 血中濾度 を 250ノノgノmlに ほぼ 叫 定 に 保 っ て 各時間
で刺激した場合の 経時的変化 を示 した
．
V P A投与30
分 乳 2 時間後 で は Co ntrol群 と比 較して有意な差 は
見 られ な い が ， 4時間後で は短縮 し有意差が見ら れ た．
図7 は 同様 な方法 で 行っ た運動領で の 結果 を 示 し
た． 視覚領 と類似の 傾向を示 し， V P Aの 投与開始 30
分 後， 2時間後で は有意な差は見られ ず， 4 時間後に
有意な短縮 を示 し た．
図8 は海馬 で の 結果 を示 し た． VP A を投与し な い
Co ntr ol群 で は繰 り返し刺激に よ る発作波持続時間の
延 長効果 が視覚領 や運動領 よ り も 強い 傾向が見 られ
た
．
V P A投与群で は投与開始 30分後で は Co ntrol群
と有意な差は見 られ な い が 2時間後， 4時間後に は短
絡 し有意差 が見 られ た
．
V P A投与群で の 2 時間後 と
4 時間後 の も の の あ い だ で は有意差 は見 られ な か っ
た
．
図9 は E Sに よ る発作波持続時間の 経時的変化 を初
回刺激か ら 2時間後， 4 時間後 に つ い て 示 した． 血 中
濃度250JLglmlの 群で は V PA を投与し ない C。ntr 。1
群と比 較して 僅か に 短縮 する傾向 を示 したが ， 2時間
2
T ime い1 り
Fig． 6． Antic o n v ulsa nt effe ct of V P Ao nthe afte rdischa rge du r atio nin the visu al c o rte x
a ndthe cha nge ofeffe ct intim e c o u r s e． V P As er u mle v els w e re m aintain ed ste adily at
－250JLglml． A fterdis charge duration wa splotted a sperc ent ofthe first afterdis cha rge
du r atio n． Ea ch v alu e r epre sents a mea n r ate of seiz u r edu r atio n with the sta nda rd
deviatio nくv e rtic al barl． Fo u rho u rs afterthe administr atio n of V P A， Seizu r edu ration
W asde cr e a s ed signific a ntly．
ホP く0．05v sCo ntrol．
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Fig． 7． Antic o n v ulsa nt effe ct of V P Ao n afte rdis cha rgedu r atio nin the m oto r c o rte x a nd
the cha nge of effe ct in tim e c o u rse． V P As er umle v els w e re m aintain ed ste adily at






























Fig． 8． Antic o n v uls a nt effect of V P Ao n afterdischarge du ratio nin the hip po c a mpu s and
the cha nge of effe ctin tim e c ou r se． V P Ase r u mlev els w e r e m aintain ed ste adily at
250JLglml． Tw ohdu r s a nd 4 ho u r s afterthe ad ministr atio n of V P A， Seiz u redur atio n w a s
de cr e a sed signific a ntlyニ
ホPく0．05v sCo ntr ol，
． ． P く0．01v sCo ntrol．





















Fig．9． Antic o n v uls a nt effe ct of V P Ao n s eiz u redu r atio n ofgene r alized s eizu redischa rges
a nd the cha nge of effe ctin tim e c o u r se． V P Ase ru mle v els w e rem aintain ed steadily at
250jLglml in 5 rab bits a nd 500jLgノml in 3 rab bits－ V PA pr odu c ed n osignific a ntde c re ase



















Fig． 10． Ste ady s er u m c o n c e ntratio n s of V P Am aintain ed du ring 4 ho u rsin lo ading do s e
a nd in fu sio ndos es－ O h O and 啓 一 ． こ Re spe ctiv ely， Se r u mle v els of250p glmla nd
500p glmlw er e aim ed a sta rgetlev els ontheba sis ofpha rm a c okin etic sinlla nd 3rab bits．
Ea ch dot repr e se nts me a nle v elof V P Awiththe sta nda rd deviatio nくV e rtic al ba rJ．
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後， 4 時間後 とも に 発作波持続時間の 短縮率に 有意差
は見ら れな か っ た ． 血中濃度500ノ上gノmlの 群 に お い て
も Co ntrol群と比較し て 短縮す る傾向を 示 した が， 各
時間と も に 有意菱は見 られ ず， ま た 250ノノgノml群 と比
較 して僅 か に 短縮す る傾向 を示 した が有意差 は見 られ
な か っ た ．
図10 は V P A投与後 4時間 ま で 発作波の 変化 を し
らべ た上 記の 図6 から図 9 の 14匹 の 家兎 に お け る血
中 V P A洩度の経時的変化 を示 した ． 投与後30分お き
に 採血 して得 られ た値の 平均値と標準偏差を 250月gノ
mlを目標 と した もの 11匹 ， 500声gノml を目標 と した
もの 3 匹に つ い て の結果 を示 した ． 多少の 変動は見 ら
れるが ， ほぼ目的と した値 が得 られ て い る．
考 察
動物実験モ デ ル に 対す る抗て ん か ん薬の効果 を調べ
る場合に ， 抗て ん か ん作用 効果と血中の抗て んか ん薬
濃度 と の 相関 を調 べ た 報 告 は い く つ か 見 ら れ る
が3 5ト珊 ， しか し こ れ ら は， 抗 て んか ん薬 の 一 回投与 あ
る い は 数 回 に 分 け て の 投 与 に よ る も の で あ り
pha r m a c okin etic sの理 論 に 基づ い た 投与 を行 い
一 定
の血 中洩度の定常状態下で 実験 し た 報告 刷 りは少 な
い
．
今回の 研究 で は抗て ん か ん 薬と して V P Aを用 い ，
一 定の血 中濃度を保 っ た定常状態下で各発作波 に 対す
る短時間の効果と その 有効血 中濃度の 検討 を し， さ ら
に 一 部の 濃度域 で は長時間 一 定 の血 中濃度 を保 っ て抗
てん か ん 効果 の 経時的変動 を検討 した が， V PA に つ
き こ の よう な条件の も と で 実験 した報告は過去に は見
られ な い ため， 主 と し て こ れ ら の点 に つ い 考察す る．
I ． P ba r m a c okin eticsの 理論 に も と ず き V P A を
授与Lて ， 一 定の 血 中濃度の 定常状態下 で 実験
を行っ た意義 に つ L － て
L6s cher ら
4 21が マ ウ ス に VP Aを経 口 投与 した 場合
5分か ら 30分後 に VP A の血中濃度が ピ
ー ク に 達 し，
脳 内の VPA 濃度 は血中濃度 の 約 20％で ある が， 血 中
V P A濃度の ピ ー ク時と 同時 に 脳内濃度の ピ
ー クが 達
成さ れ る と報告 し， La c olle ら
2 7－はラ ッ ト の経 口 投与
で投与後早期よ り血中浪度 と脳内濃度との 間に パ ラ レ
ル な 関 係 が 成立 し て い る こ と を 報 告 し て い る．
Ichim ura ら瑚 は家 兎 に V P Aの 静脈内投与 を行い 数
分以内に 血中濃度 と脳内濃度と の 間に 平衡 が成立 して
パ ラ レ ル な 関係 に あ る こ と を報告 して い る． こ れ らの
報告か ら V P Aの 脳内濃度は血 中濃度 と パ ラ レ ル な関
係 に あ る 瑚 と考 えられ る． さ ら に L6s cherら
4引が ラ ッ
トで V P A を 1 日に つ き 225m glkg の 割合で浸透圧
ミ ニ ポ ン プ で 皮下 に 14 日間 に わ た っ て 持続注入 を
瀬
行 っ た が， こ の 期 間 V P Aの 脳 内 へ の 蓄積 は 見れな
か っ た と幸臣告 し て い る ． し た が っ て pha r m ac okine．
tic sの 理 論 に 基 づ き V P Aを投与 して 一 定の 血中硬度
が維持 でき れ ば， 一 定の 脳 内濃度が維持 で きると考え
ら れ る． 過去の V P Aの 投与 を行 っ た 実験 で は， VPA
の 1 回 投与 あ るい は数 回 に 分け ての 投与であ り， これ
らの 投与法 で は経時的に 血中濃度が変動し て いる． す
な わ ち脳内の V P A濃度が変動 して い る 条件下 で実験
を し てい る こ と に なる ． し か し今 回 の 方法を用い れば
脳内濃度が 一 定と な り， 変動す る パ ラ メ ー タ ー を 1っ
減ら す こ とが で き， 実験条件 を簡略化 する こと によっ
て V P Aの 効 果や 作用 メ カ ニ ズム を研 究する 上で デ ー
タの 解釈 が容易に な る と考 えら れる ．
1L 二焦点発 作波 に対 す る V PA の 発作波抑制効果に
つ い て
ま ず V P A の投与開始後 30分 で の 焦点発作波に対
す る V P Aの 効果で は ， 発作波持続時間の 短縮率は視
覚領お よ び 運動領 で は血中濃度 100旬 700ノノgノmlの範
囲 で は Co ntr ol と有意差 は無く，1000へ 1200JLglmlの
範囲で有意 な短縮 が見 られ た． 海馬で は 100へ 300鵬ノ
mlの 範囲 で Co ntr ol と有 意差が無 く ， 300へ 700JLgl
ml と 1000旬 1200ノJgノmlの 範囲 で 有意 な短縮が見ら
れ た． こ の よ う に V P A が発作波抑制効果を示したの
は か な りの 高濃度 で あり， 人 間 で抗 て んか ん効果の有
効血中濃度 が 50へ 100声gノml で あ る と言わ れ てい
る48ト 521その 濃度範囲 と はか なり相異 して い る． 過去の
動 物実験 の 報 告 で は， Va n Duijn ら
3 81が ネ コ の
bem egride で誘発 し た to nic clo nic seiz u r eに対して
V P A を静脈内投与 し た場合投与後 5分で の 発作抑制
の 有効血 中濃度 が 300旬 500ノ上gノml である と報告し，
La c olle ら2 7鳩 ， ラ ッ トを用 い pe ntetr a z Ole で 誘発し
た 発作 に 対 し て V P A経 口 投与後 60分 で の 有効血中
濃度 が 400鵬ノml で あ っ た と 報 告 し て い る ． また
Ho w eら5 3Iはラ ッ ト を用 い た実験で， 最大電気シ ョ ッ
ク くm a xim al ele ctro shockl に よる発作 に対して，
v p A を経 口 投与 し て そ の 60分後 で の 後肢 の 強直伸
展 と前肢の 強直伸展 を抑制 す る た め の V P A 血中濃度
が それ ぞ れ 224 月gノ1111以 上 と 530声gノml 以上 であ
っ
た こ と を報告 して い る． こ れ ら の 報 告か らも V PA投
与後短時間 で はか な りの 高濃度が発作抑制に 必要であ
る こ と がわ か る ． そ こ で 次 に 今回 の 実験 で は1
rPA封
静脈内投与開始後 30分で の 各焦点発作渡す べ て に対
し て 発 作 波抑 制 に 非有 効 血 中濃 度 域 で あっ た
100ル 300月gノmlの 範囲か ら 250鵬ノmlの 濃度を選
び
こ の 値 で血 中濃度 を
一 定 に保 っ て VP Aの 発作波抑制
効果の 経時的変動 を調 べ た． その 結 果をま とめ ると，
視覚領 で は投与開始後 2時間 で Contr ol と比較し
て
焦点発作波と全般発作波に 対する Sodiu m v alpro ate の 効果
発作波持続時間は短縮す る傾向を示 し， 4 時 間後で は
有意に 短 縮 し た． 運動 領 で は 30分後 と 2 時間後 で
Contr ol と比較し て有意差は見 ら れ な か っ た が ， 4時
間後では有意な短縮を 示 した ． 海馬 で は 30分後で は有
意差は見られ なか っ た が 2時間後， 4 時間後と も有意
な短縮を示 し， 4時間後 で は 2時間後 と比 較 し て，
Co ntr ol群と V P A投与群 との 発作波持続時間の 短縮
率の 善が増大して い る． こ の よう に 今 回の 実験 では 時
間の 経過 に よる V P A の発作波抑制効果の 発現が見ら
れさ らに 時間の 経過 と と も に 増強 す る 傾向が見 ら れ
た
． 同 一 血 中濃度 の も と で あ っ て も投与開始後 30分と
2時間後あるい は 4時間後と で は発作波抑制効果に 差
異が見ら れる と い う こ と は， V P A の抗 て ん か ん効果
に対す る有効血中濃度 は 一 定の 定 ま っ た も の で は 無
く， V P A が血中に 出現 し て か ら の 時間 に よ っ て 異
なっ てく る と い う こ と を示 唆 す る も の で あ る． V P A
の投与後の 効果発現 ま で の 時間の 遅 れ に つ い て は，
Ro w a nら3りが 17歳の 光過敏性 てん か ん の 女性 に 600
mgの V P A を 1 回経 口 投与し て， 投与 後 3時間 で血
中濃度は ピ ー ク に 達 しそ の ピ ー ク時か ら さ ら に 2 時間
後に V P Aの 発作抑制効果が発現 した こ と を報告 して
いる
． 今回の 結果は VPA の 効果発現 に 時間的遅れ が
あると い う点で Ro w a nらの 報告 と符合す る も の と 考
えられる． また W alte rら 瑚 が マ ウ ス を用 い ， pe ntyle n．
etetra z ol， picr oto xin お よ び bicu c ullin eの 各薬物 で
誘発 し た そ れ ぞ れ の 発 作 と 最 大電 気 シ ョ ッ ク
血 a xim alele ctro sho cklに よ り誘発 した発 作に 対 し
てV P Aの 急性投与 と慢性投与 を行い ， い ずれ の 発作
に対しても慢性投与で 1 日に つ き 2回繰 り返 し投与 し
た場合に ， 血中の V PA 濃度 は急性の 1 回投与時と変
わらない に も かか わ らず 発作抑制効果の増強が見 られ
たこ とを報告して い る
．
こ の 報告は血中濃度 を経時的
にモ ニ タ ー し， 一 定の 血 中濃度を保 っ て の V P Aの 効
果の変動を調べ た もの で は な い が， 今回 の 実験の 時間
の経過と とも に V P Aの 発作抑制効果が増強す る と い
う結果に相通 じる もの と考 えら れ る．
この よう な V P Aの 効果発 現 ま で の 時 間的遅れ や 時
間経過とと もに 効果が増強す る と い う現 象に つ い ては
他の 抗てん か ん薬に は報告が見 られ な い ． こ の 現象の
説明としてま ず考え られ る の は V P Aの 脳内 へ の 移行
速度の問題が ある ． 血 中か ら脳内 へ の 移行 に 時間 を要
する ために 効果発現の た め の 有効な脳内濃度 に 達す る
までに 時間の 遅れ を生 じ， その た め に V P Aの 効果発
現の遅れや時間経過 に よる効果の 増強が見られ ると い
う考えである
． しか し こ の 考 えは， L6scherら42切 マ ウ
スを用い た実験や， Le vy26，の モ ン キ ー で の 実験， さ ら
にIchim u r aら4 3切 家兎で の 実験 で， V P A が急速 に 脳
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内に 移行す る こ と が示 さ れ て い る た め， 当て は まら な
い
． また脳 内に 移行 し た V P A が脳内組織の タ ン パ ク
と結合す る こ と に よ り V P A の脳内で の 蓄積が起 こ る
とす れ ば， こ の た め に 時間経過 と と も に V P Aの 脳 内
濃度の 上 昇が起 こ り時間経過 と とも に 効果の発現や増
強が起 こ る と い う こ と が考 えら れ る
． しか し V P A は
脳タ ン パ ク に は結合せ ず5引 ， また V P Aの 持続投与に
よ っ ても VP A は脳内に 蓄積し ない こ とが 示 さ れ て い
る4 51ため こ の考 えは否定され る
．
つ ぎに 考 え ら れ る の は VP A の抗て ん か ん作 用 が
V P Aに よ る 直接 の作用 に よ っ て で は な く V P A の代
謝産物 血 etabolitel に よ ると い う考 えで ある． 投与
され た VP A が代謝さ れ て生ずる代謝産物 の うち で，
抗 て ん か ん 作 用 を 持 つ も の と し て 2－pr Op yl．2－
pe nte n oic a cidく2－ en－V P AJ， 2．prop yl．3．pente n oic
a cid， 2．prop yl，4－pe nte n Oic acid， 3．hydr o xy，2－prO－
p ylpe nte n oic a cid， 4－hydro xy．2－prOp ylpe nte n oic
a cid
， 5－hydr o xy－2－prOp ylpe nte n oic a cid， 3． o x o－2－
pr op ylpentenoic a cid そ し て 2－prOp ylgluta ric acid
が報告さ れ てい る5 6ト5 81． こ咋ら の うち で 2－ e n－V P A が
V P A投与中 に 有意に 脳内濃度の上 昇 を示 した こ とが
マ ウ ス で報告さ れ て い る5 916 0l
．
そ して L6s che rら 瑚 に
よ り ラ ッ トや マ ウ ス を用 い た 実験 で V P Aの持続投与
に よ り， V P Aの 脳 内 へ の 蓄積は 見 ら れ な い が 2． en．
V P A が時間と と も に 蓄積す る こ とが 認め られ ， さ ら
に マ ウ ス で の 実験 で 2q en－V P Aの 抗 て ん か ん 効力 は
全脳内濃度 で 計算 し て V P A の 1．29倍で あ る こ とが
報告され てい る
．
した が っ て V P Aの 代謝産物が V P A
の 抗て ん か ん効果 に 大き な 役割 を担 っ て い る と す れ
ば， V P Aの 投与開始後， 代謝産物が効果発現の た めの
有効脳内濃度 に 達す る まで に 要す る時間が V P A投与
後効果発現ま で の 時間の 遅れ と な り， さ らに 代謝産物
の 脳内へ の 蓄積に よ るそ の 脳内濃度の 上 昇に よ っ て抗
てん かん効果が時間経過 とと も に 増強する こ とも 説明
し得 ると考 えら れる ． 投与開始後 30分で比 較的高濃度
で の み発 作抑制効果が見 られ た点に つ い て は， 血 中の
V P A濃度が高く な れ ば それ だ け V PA の 代謝産物も
増加 しその 結果発作抑制効果が見られ る こと に なる と
も考え られ る． しか し V P A投与後の ごく早期で そ の
代謝産物の 脳内濃度が極め て低い と考え られ る状態で
抗て んか ん効果 が 見ら れ た と い う報告2 棚 601が あ り，
V P A それ自体に よ っ て も抗 て ん か ん効果が発現す る
と も考え られ る． した が っ て脳内で の V P A自体 に よ
る抗て ん か ん効果 は存在す るが ， しか しその 効果 は比
較的弱く か な り の 高濃度で の みそ の 効果が 見られ る こ
と に なる と い う 可能性が考え られ る．
一 九 海馬 で は 300へ 500jEglml， 500r v 700JLglml，
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1000へ 一1200メgノmlの そ れ ぞ れ の 濃 度範囲 で 発作波抑
制効果が見 られ たが ， これ らの 各濃度範囲間 で は有意
差 は見ら れ なか っ た ． こ の こ と は これ らの 濃度範囲で
は， 血中濃度の 上 昇に と もな っ て発作波抑制効果の 増
強が見ら れ ない こと を示 して い る． こ の 結果 は， V P A
の 発作波抑制効果が V P Aあ る い はそ の 代謝産物の 直
接 の 作用 に よる と して も， そ の 効果は V P Aの 投与後
短時間で は時間に よ る制約が あ り， 濃度の み に は依存
しない と い う こ と を示唆す るも の で ある ．
そ こ で 最後に 考 え られ る の は ， V P A の発作波抑制
効果の 発現が V P Aある い は そ の代謝産物に よ る直接
の作用 に よ る の で は な い と い う 可能性 で あ る． V P A
あ るい は その代謝産物が神経伝達物質の レ セ プタ ー に
変化 を引 き起 こ して そ の 伝達性 を変 えた り， 神経細胞
膜 に 作用 してイ オ ン に 対す る膜 の透過性を変 えた り，
あ るい は神経伝達物質 の代謝に か か わ る酵素 に 変化を
引き起 こ した り な どと い っ た 2次的な あ る い は間接的
な作用 に よ り発作波抑制効果が発現 され る可 能性が あ
る． こ の 2次的ある い は間接的な変化 に要す る時間が
V P Aの 効果発現 の 時間の遅れ と な ると い う 考 えで あ
る
．
しか し， い ずれ に し ても V P Aの 抗て ん か ん効果の
作用 メ カ ニ ズム に つ い て は現在の と こ ろ確定 され て は
お らず現時点で は明確 な結論 を出す こ とは で き ない ．
次 に V P Aの 焦点発作波に 対 す る抑制効果 で 各焦点
部位 に よ る効果の差異に つ い て は ，投与開始後 30分で
は海馬に お い て発作波抑制効果 が V P Aの 血 中濃度 が
300〆 － 50 0月gノml の領域 にお い て見 られ ， これ は視覚領
や運動領 に お け る発作波抑制の た めの 有効血中濃度よ
り も低い 傭 であ る． ま た V P Aの 血中濃度250JLglml
の もと で の経時的な効果 に お い て も時間の経過と と も
に 海馬で は， 視覚領や運動領よ り も より 強い 発作波抑
制効果を示 す傾向が見 られ た ． こ の よう な部位で の 効
果の差が生 じる原因 と して 考 え られ る こ と は， V PA
や その代謝産物の脳内濃度 に お い て 脳内の 各部位に よ
る 濃度差 が あ る こ と に よ る 可再訂性 が考 え ら れ る．
Cie sielski ら61が 放射性同位元 素 で ラ ベ ル し た V P A
を ラ ッ トに 投与して V P Aの 脳内 で の 分布 を調 べ た研
究 で は， V P A は脳内に 均等 に は分布せず， 新皮質と海
馬 と で は海馬の 方が濃度が高い こ と を報告し てい る．
こ の放射性同位元素に よ る測定 で は V P A と その 代謝
産物の 濃度の区別が な され て い な い が ， L6s che rら451
は ラ ベ ル しな い VP A を用い て 犬 と ラ ッ ト で V P A と
その 代謝産物の脳内の 部位別の 濃度 を測定 してい る．
その 報告 で は VP Aと その 代謝産物 とも に脳 内各部位
で濃度差があり， V P A で は 1回 静脈内投与 あ る い は
静脈内持続投与で ， 後頭皮質を羊つ い て は測定 され て い
な い が， 前頭皮質 と海馬 と で は前頭皮質が濃度が高い
こ と を報告 して い る ． 一 方 ， 代謝産物 で は2－en守PA
の み が 検出され 前頭皮質 と海馬 と で は海馬の 方が硬度
が高 く， ま た長 時間持続投与に よ り前頭皮質より海馬
に よ り 高濃度 に 2－e n，V P A が蓄積す る傾向が見られ
て い る
． し た が っ て V P A あるい は そ の 代謝産物の脳
内各部位 で の 濃度差 に よ っ て各焦点部位 に お ける抗て
ん か ん効果 の 差異が生 じて い る こ と が 示 唆される
．
工土工 ． E Sに よ る 発 作波 に 対 す る V P Aの 抑制効果に
今回 の 実 験 で は ESに よ り誘 発 し た発 作波に 対し
て ， 投与開始後 30分 に お ける各濃度範囲で VP Aの発
作波抑制効果は認 め ら れ な か っ た
．
ま た V P A の血中
濃度 250声gノml と 500メイgノmlの も と で 4 時間まで の
効果を調 べ た が， 有意な発作波抑制効果 は認められな
か っ た ． こ の よ う に 効果 が見 られ な か っ た原因として
ま ず考 え ら れ る こ と は， 今回検討 し た各濃度範囲は
E Sに よ る発作波抑制の た め の 有効血 中濃度に達して
い なか っ た と い う 可能性が考え られ る ． 投与開始後30
分 で 最高 1200ノ上gノmlで 効果 が 認 め ら れ て い ない の
で ， こ れ以 上 の か な り の高濃度 を要す る こ とが示唆さ
れ る． Va nDuijn ら3 81が ネ コ の be m egride で 誘発した
強直間代発作に 対 して V P A を皮下 に 投与した実験
で， V P A投与に よ り発作の 闘値 の 上昇 は見ら れたが
発作の臨床経過は不変 で発作 の 持続時間が軽度延長し
た こと を報告して い る． 今回 の 実験 は発作の誘発方法，
動物種， V P Aの 投与法の い ずれ も こ の 報告とは異
な っ て はい るが ， VP Aが強直間代発作 に 対して発作
の 開催は上 げるが ， 発作の 持続時間 に 対しては短縮作
用 が な い と すれ ば， VP Aの 血 中漉度 が有効濃度に達
し て い な い 場合や 刺激強度が相対的 に 高い 場合には今
回 の 様に 発作波抑制効果が見ら れな い こ とに なる可能
性がある． す なわ ち E Sの 刺激強度 と し て 3 匹の家兎
を用 い 最大発作誘発域値 を求め その 2倍の 電流値を刺
激強度と して用 い た が， こ の 刺激強度が強過 ぎたため
に 今回 の 血 中濃度域 で は開催を上 げる ま で に は至らな
か っ たと い う可能性が考えら れ る． ある い は， 今回は
長時間投与 は 250ノ上gノml と 500ノノgノmlの 濃度で，最長
4 時間ま で しか 検討 しな か っ た が， こ れ以 上の 長時間
持続投与 を行う か ， あ る い は 120町 gノml 以下の濃度
域 に お い て も こ れ ら の 値よ り高い 濃度で 長時間投与を
行 え ば効果 が見 られ た 可能性も考え られ る．
最後 に考 えられ る こ と は， V P A は ESに よる発作に
対 して は臨床上 の 発作抑制効果 は存在す るが， 脳波上
に は発作波抑制効果 を表さ ない と い う可能性である．
つ ま り ， 過去 の ESに よ る発作 に 対 して V PA の効果
を調べ た実験は す べ て その 効果の 判定 を臨床発作症状
に 対 して 行 っ て い る ． 今回 の実験で は発作波に 対する
焦出発作波と全般 発 作波 に対 する Sodiu m valpro ate o j動
効果 を検討する ため動物 を非動化 して 脳 波の 観察の み
を行い 臨床発作自体に 対す る効果 に つ い て は 観察 して
い な い ． した が っ て 臨床上 は発作抑制効果 が 出現 して
い るか も しれ な い が， 脳 波上 に は発 作抑制効果 と して
は見られな い と い う 可 能性 が考え られ る． 周 藤ら6 2Iは
マ ウス ， ラ ッ ト， 家兎 で の 最大電撃 け い れ ん法に よ っ
て誘発した発 作に 対 して VP A の効果を臨床発作症状
で検討して い る が， V P A投与に よ り， 強直性伸展 けい
れんは消失して も強直性屈曲けい れ ん は消失 しな い な
どとい っ た発作症状 の 軽減は見 られ る もの の ， 発 作が
完全に消失しな い も の が ほ と ん どで あ る こ と を報告し
てい る ． 今回 の 実験 に お い て も発作 は完全 に は抑制さ
れな い が臨床発作症状 に な んら か の 効果が あ っ た可能
性は否定で き ない ．
肌 臨床的意義 に つ い て
発作波抑制効果 を調 べ た今回の 実験 か ら， 焦点発作
波では V P A が血中に 出現 し てか ら効果発現 ま で に 時
間の遅れ くtim e delayj が あり， さ らに V P Aの 血 中
濃度 を 一 定 に 保っ て い て も 経 時的 に 効果 の 増 強
eaugmentatio nJが見 られ る． した が っ て V P Aの 発
作波抑制効果発 現 の た め の 有効血 中濃度は投与後の時
間によ っ て 異な り， 投与後短時間で は 高濃度 を必要 と
し長時間後 で は こ れ よ り低濃度 で あ る こ と が 示 さ れ
た． VPA の 発作波抑制効果が臨床上 の 発作抑制効果
に通じるも の と 一 応仮 定す れ ば， こ れ ら の 結果 か ら
VP Aの抗 て ん か ん効果の 指模 は単 に 血 中濃度だ けで
はなく V P Aが血 中に 出現 して か らの 経 過時間数が重
要で ある と言える． つ まり V P Aの 投与 を行う 際の 目
標とする V PA の 血 中濃度 は V PA の 投 与を 開始 し て
からの 経過時間 に よ っ て 異 なり， 投与後短時間 で は比
較的高濃度を必要 と し長時間後 で はよ り低濃度で よ い
とい う こと に なる
． 近年 statu s epileptic sに も V P A
による 治療を試み た報告が見 られ る15ト 川 が， V P Aの
効果発現 に tim edelay が あり， 短 時間で の 効 果発現 の
ために は高濃度 を要す ると い う 今回 の 実験結果が臨床
にも当て はま ると すれ ば， V P Aに よ る statu s epilep－
ticsの 初期投与に 際 し て は 50へ 100JLgノmlと い う 通
常の 有効血中漉度46ト 52憧 目樟と す る こ と は適 切 で は
ないと言える
．
V P Aは 他の 抗 て んか ん 薬と 比 較 して
副作用 が少な い こ と が報告 刷 さ れ て お り， 最高血 中濃
度が2120鵬 血1 を記録 し重 篤な副作用 を示 さ なか っ
た症例の 報告瑚 も ある が， Statu S epileptic sに 対す る
急速大量投与は今後検討 に値 する も の と思 われ る
．
ES
により誘発 した発作波 に つ い て は発作波抑制効果 は通
常洩度で は見られ ず， また焦 点発作波 に つ い て は各焦
点部位に より投与後短時間での 効果 と 時間経過 に よ る
効果と に お い て 部位 に よ る発作波抑制効果 に 差異 が見
84 1
られ た
． 視覚領， 運動領お よ び海馬の そ れぞ れ の 部位
で誘発 し た発 作波が部分発作 の 実験 モ デ ル と し て それ
ぞれ 異な っ た発 作型 を表す もの と仮定すれ ば， こ れ ら
の 結果は， 発作抑制 の た め の 有効血中濃度は発 作型 に
よ り さら に 投与後の 経過時間に よ りそれ ぞ れ異な る こ
と に な り， 各発作型 に よ り異 な っ た V P Aの 投与法 を
試み る必要性が あ る こ と を示唆 する もの で ある． 動物
で の 実験結果 を直 ちに 人 間に 適用 する こ と はで きな い
が， 以 上の 結論は VP A を人間で の 臨床 に 応用 す る 上
で 示 唆に 富む もの と し て 意義深い と考え る．
結 論
V PA の 抗て ん か ん効果 を調 べ る目的で家兎 を用 い
た動物実験 を行 っ た
． 部分発作 モ デ ル と し ての 視覚領，
運動領及 び海馬に お け る焦点発作波と全般発作 モ デ ル
と し て の E Sに よ る全般発作波に 対 して V P Aの 発 作
波抑制効果 を検討 し た
．
V P Aの 投 与 は pha r m a c 。－
kinetic sの 理論 に も と づい て 行い ， 一 定の 血中濃度 を
保 っ た定常状態下 で， 各発作波に 対す る投与後短時間
の 効果とそ の 有効血 中濃度 を検討 し， さ ら に 一 部の 濃
度域 で は長時間 一 定の 血中濃度 を保 っ て発 作波抑制効
果の 経時的変化を調べ た． そ の 結果， 焦 点発作波で は
V P A投与後 一 定 の 血 中濃度の も とで 発作波抑制効果
発現ま で に 時間の 遅れ が見られ ， さ らに 経時的に 抑制
効果の 増強が見 られ た
．
そ し て VP Aの 発作波抑制の
た めの 有効血 中濃度は投与後の 時間 に よ っ て 異な り，
投与後短時間で は 高濃度を必 要と した． また焦 点発作
波の 誘発 さ れた 部位 に よ り発作波抑制効果に 差異が見
られ， 視覚領及 び運動領より海馬 に よ り強く発作波抑
制効果が見 られ た． 一 方， E Sに より誘発 した発作波 に




稿 を終わ るに 臨み ， 終始御 懇篤な る御指 導と 御校 閲を賜
り ま した 恩師山口 成長教授 に心 か らの 謝意 を表 す る と とも
に， 御助言， 御指 導をい た だ い た 金沢大学医学部神経精神医
字数室の 地引逸亀 博士， 並 びに 共同研究者の 窪 田孝博 士に
心か ら感謝い た し ます ． さ ら に抗 て ん か ん 薬の 血 中濃 度測
定に あた っ て御協 力い ただ い た倉田 孝 一 隠士， 並 びに 木戸
日出書博士 と V P A の投 与法 につ い て御 指導い た だ い た金
沢大学医学部付属病 院薬剤部 の 市村 ， 横 川両先生に 心 か ら
感謝 い た し ます － ま た本研 究は 厚生省神経疾 患研究委託費
r 難治性 てん か ん の 成因 と治療 に関 す る研 削 84－05 の援
助を受け た こと を付記 して 謝意を表しま す ．
なお 本論文の 要旨は 第 18回日本 てん か ん 学会 く宇都 割




り Bu rto n， B． S． こ On the pr op yl deriv ativ e s a nd
de co mpo sitio nprodu cts of ethyla c eto a c etate． Am ．
Cbe m．J． ，3， 385－395く18821．
2I Me u nie r， H ． ， Ca r r a z， G． ， Me u nie r， Y ． ，
Eym a rd， P． 鹿 A im a rd， M ． こ Pr oprietete spha r ma－
C Odyn a m lqu e Sde l
，
a cide n－dipr op yla cetiqu e． I．
Propriete s a ntiepileptiqu e s． T her apie， 18， 435
－438
く19631．
3I Car raL2i， G． ， Fa u， R． ， Chatea u， R ． 鹿 BorLnin ，
J． こ First clinic altrials ofthe a ntiepileptic a ctivity
Ofn －dipr op yla c etic a cid． An n． M ed． Psyc ol． ，122，577
－584く1964ナ．
4I Sim o n， D． 盈 Pe n ry， J． E ． こ Sodiu m dipn －
prop yla c etate のP Alinthetr e atm e nt ofepilepsy ． A
revie w． Epilepsia ，16， 549
－573く19751．
5I Riche n s， A． 鹿 A hm ad， Sこ Co ntr olledtrial of
SOdiu m v alpro atein se v e re epilpsy． Br． M ed． J． ，3，
25－256く19751．
61 Pinde r， R． M ． ， Br ogderL， R ． N ． ， Speight， T．
M ． 鹿 Av e ry， G． S． ニSodiu m v alpr o ate ニA re view
Of its pha r m a c ologlC al pr ope rtie s a nd the r ape utic
effic a cy inepilepsy． Dr ugs， 13， 8 ト123く19771．
7I Ha ss a m， M ． N ． ， Lalje e， H ． C． E ． 及 Pa rs o．
n age ， M ． J． こ Expe rien c ein the tr e atm e nt of
r e sita nt c a s es ofepilepsy with sodiu m v alpr o ate
くEpiliml， p23－39． h N． J． Leg gくed．1， Clin c al a nd
P ha rm a C Ologic al Aspe cts of Sodiu m Valpr o ate
くEpiliml in the Tr e atm e nt of Epilepsy， M C S
Co n sulta nts， Tu nbrdge W e11s， 1976．
81 Sato，S． ， W bite， B． G．， Pe n ry，J． E ． ， Dr eifu s s，
F． E
． ， Sa cke11a r e s， J． C． 鹿 Kupfe rbe rg， H ． J． こ
Valpr oic a cidv e rsu s etho su ximid in thetr e atm ent
Of abs en c e s eiz u r es． Ne u r ol gyくN． Y ．1，32， 157－163
く19821．
9I 鈴木 昌 樹 ． 丸山 博 ． 石 橋泰 子 ． 小 川 昭 之 ． 閲
す ． 星 野道男 ． 前川 喜平 ． 余話 毅 男 ． 佐藤僑男 こ 小 児
て ん か ん に 対す る Sodiu m diprop yla c etate と Etho－
su ximide の 二 重 嘗検法に よ る 検討 u 純粋 小 発作 を
中心と して － ． 医学 の あゆ み ， 8乳 470－488く19721．
10I Jea v o n s， P． M ． 及 Cla rk， J． E． ニSodiu m
V alpro atein tre atm ent of epilepsy． Br． m ed． J．， 2，
584－586く197軋
IIJ Co ultei， D ． L．， Wu ， H ． 也 Alle n， R ． J． こ
V alpr oic a cidthe rap yin childho od epilepsy．J． Am ．
m ed． Ass． 244，785
－788く1980l．
瀬
12I Je a von s， P． M － ， Cla rk， J． E． 鹿 M aheshw a ri，
M ． C一 二 Tr e atm e nt of ge n er aliz ed epilepsies of




l． Dev ． M ed■ Child Ne urol． ，19，9－25く1977J．
13I Tu rnbull， D ． M － ， Ra wlin s， M － D． ， W eight．
m a n， D ． 鹿 C had wick， D ． W ． こ A c o mparis onof
phe nytoin a nd v alpr o ate in pre vio u sly u ntre ated
adult epileptic patie nts． J． Ne u rol． Ne u ro surg．
Psychiat． ，4 5， 55
－59く1 9821．
141 Va ss ella， F． ， R偽deberg， A ． ， Da Silv a， V． 良
Pa vlin c o v a， E． ニ Dop peltblind
－ Unte rs u chu ng Bber
die a ntiko n v ulsiv eW irku ng v o nP he n oba rbitalu nd
Valpr o at beim Le n n o x．Syndrom ． Schw eiz． med．
W s chr． ，108， 713－ 716く1978L
l引 M a nhir e， A ． R． 鹿 Espir， M ． こ Tre atm ent of
Statu S epileptic u s with s odiu m valpr o ate． Br． m ed．
J． ， 3， 808く19741．
161 Ba r n e s，S． E． Bla nd， D ． ， Cole， A ． P． 鹿 EY anS，
A ． R． こ T he us e of sodiu m v alpr o ate in a c as e of
Statu S epileptic u s． Dev． M ed． Child Neu rol．， 18，236
－238く19761．
171 Vajda， F． J． E． ， M ihaly， G． W ． ， M ile s，J． L．，
Do n n a n
， G． A ． 息 Bladin， P． F． こ Re ctal administ，
r atio n of s odiu m valpr o ate in statu s epileptics．
Ne u rol gy， 28， 897
－899く1 97即．
18I Bu chthal， F． 息 Len n o n． Bu chthal， M ．ニ
Diphe nylhyda ntoin こRelatio n of a ntic o n v uls a nt
effe ct to co n c e ntr atio nin se ru m， p193
－209． 1h D． M ．
W o odbu ry， J． K． Pe n ry， 8t R． P． Sch mi dtくedJ，
Antiepileptic Dr ugs， Ra v e nPre ss， Ne w Yo rk，1972．
19I Ku ut， H ． 鹿 Pen ry，J． E． ニ Us efu 1n ess of blo od
le v els of a ntiepileptic dr ugs． Ar ch． Neu rol．， 31，283
－288く19741．
20I S herwin， A． L． 鹿 Rob b， J． P ． ニ Ethos uxi．
mide こRelatio nto pla s m alev elsto clinic alc ontrol，
p443
－448． In D． M ． W o odbury，J． K． Pe n ry 良 R． P－
Schmidt くe くり， Antiepileptic Drugs， Ra v enPress．
Ne w Yo rk， 1972．
21I W ullf， R． ， Fla chs， II． ， W u rtz－Jorgense n，
A ． 鹿 Gra m， L． 二 Clin c alpha r m a c ologicala spects
of v alpro ate s odium ． Epilepsia ，18， 149－157く197L
22J Bria nt， R ． H ． ， W allis， W ． E ． 及 Fo ote，S－ E．こ
Sodiu m v alpr o ateくEpilimlin epilepsyこ a trial． N－
Z ． m ed． J．， 88， 679－682く1 978l．
23I Oje m a n rL， ． M ． ， W ile n sky， A ． J． 及 Lo vely，
M ． P ． 二 A follo w up o nthe experie n c ewithv alproic
a cid in patie nt with intr a ctable s eiz u r es of v ariecl
蕪 点発作波と全般発作波に 対す る Sodiu m v alpr o ate oj効果
type s pre vio u sly tre ated with sta nda rd a nti
－
c o nv uls a nts． Ne u r ol gy， 29， 604く19791．
瑚 Schob be n， Fり Van De rEle軸 ， 駄 鹿 Yr e e， T． ニ
T herape utic m o nito ring of v alpr oic a cid． T he r．
Drug Mo nitoring， 2， 6卜 7 1く19801．
25I Patry， G． 及 Naqu et， R ． こ Actio nde l
，
a cide
dipr op yla c etiqu e che zle Papio papio photo sensible．
Can． J． P hysiol． P ha r m ac ol．， 49， 568－5 72く1970I．
卿 Le vy， R． H ． ニ C S Fa nd pla s m apha rm a c o．
kinetic s ニRelationship to m e cha nis m s of a ctio n as
e xe mplified by v alpr oic a cid in m o nkeys， p19ト200．
1nJ． S． Lo ckard 及 A■ A ． W a rd，Jr．くed．l， Epilepsy，
Ra ve nPr es s， Ne w Yo rk， 1980．
27J La c olle， J． Y ． ， Fer r a ndes， B． 鹿 Eym a rd， P． ニ
Profile of a ntic o n v ulsa nt a ctivity of s odiu m v aト
pr oate． Role of G A B A，p162－167． In H ． Meinardi 及
A， J． Ro w a nくecり， Adv a n c esin Epileptolog y，
Sw ets8t Zeitlinger， A m ste rda m，1978．
卿 La n c e， J． W ． 鹿 Antho ny， M ． こ Sodiu m v al－
pro ate the m a n age m e nt of intra ctable epilepsy二
Co mpa ris o n with clo n a z epa m ． Pr o c． Au st． Asso c．
Ne urol． ，12，55－60く19 751．
卿 Ha rding， G． F． A． ， fIe r rick， C． E． 鹿 Je a vorLS，
P． M ． ニ A controlled study ofthe effe ct ofs odiu m
Valpr o ate o n photo s e n sitiv e epilepsy a nd its
progn osis． Epilepsia， 19， 55
－565く1978l．
瑚 Lo cka rd，J． S． 8E Le vy， R． H ． こ Valpr oic a cidこ
Re versibly a cting dr ugP Epilepsl a， 17， 477－479
く1976う．
31 Ro w a n
， A． J． ， Bn nie， C． D ． ， W a rfield， C． A． ，
Mein a rdi， H 一 品工Meije r， J． W ． A． ニ T he delayed
effe ct ofsodiu m v alpr o ate o nthe photo c o n v ulsiv e
respo ns ein m a n． Epilepsia， 20， 6卜68く1979I．
32J Ros e， M ． 及 Ro se， S ． こ Die Topogr aphie der
Architekto nischen Felder de r Gro s shir n rinde am
Ka nin chen s chadel． J． P hysiol． Ne u r ol． ， 45， 264－276
く193封．
瑚 Ridge， J． W ． こ T he stere ota ctic diss e cti。n 。f
thee x cisedrabbitbrain ．J． Neu r o che m ．，11， 7 6 5－778
く196軋
瑚 Tes s， K． H ． 鹿 He rbe rg， L． J． こ Pe rln a n e nt
redu ction in s eizu r e thr eshold r e s ulting fro m
repe ated electric al stim ulatio n
．
Exp． Ne u r ol．， 37，
3 杵359く19721．
瑚 Bu sta m a nte， IJ－ ， Lu ede r s， H． ， Pippe nger，
C． 及 Golde n s ohn ， E ． S － こ The effe ct of phe nytoin
On the pe nicilin 壷du ced spike fo c u s． Electro en－
843
C eph－ Clin ． Ne u r
－
Ophysiol． ， 48， 90－97く1 9801．
瑚 Lo cka rd， J． S． ， 口blir， Yリ Dn cba r m e， L． L． ，
Fa rquha r， J． A■ 皮 Hu ntsm a n， B． J． 二 Effic a cy of
Sta nda rd a ntic o n vuls a nts in m o nkey m odel with
SpO nta n e O u S rn OtO rSeizure s， Epilepsia， 16， 301－317
く197引．
371 W ada， J． A ． ， Osa w a， T． ， Sato． M ． ， W ake， A ． ，
Co r c o r a n
， M ． E． 鹿 Tr o upin ， A． S，こ Ac ute anti－
C On vu1s a nt effe cts of diphe nylhyda ntio n， pheno －
barbitala nd c a rba m a z epin ei A c o mbin ed ele ctro－
Clinic al a nd seru m le v el study in a my gdaloid
kindled c ats a nd baboons． Epilepsia， 17， 77
－88
く197引．
38I Va n Duijn ， H ． 良 Be ckm a n n， M ． K． F． ニ
Diprop yla c etic a cidくDepakin el in experim e ntal
epilepsyin the alert c at． Epilepsia， 16， 83－90く19751．
39J Albe rts o n， T． E．， Peter s o n， S． L．， Sta rk， L．
G． 也 Ba s elt， R ． C． 二 Valproic a cids er u mle v els a nd
prote ctio n again st kindled a my gdaloidseiz u re sin
the rat－ Ne u ropha r m a c olog y， 20，95
－97く19811．
40I 窪 田 孝 こ 家兎 の 大脳皮質各領野 で の 焦 点発作
波に 対す る Diphe nylhyda ntoinの 血中濃度 か ら み た
抑制効果比較 －てん か ん原性 と発作抑制効果と の関
連 － ． 十全医会誌， 91， 939 づ51く1982I．
4り 山口 成 良 ■ 地引逸亀 ． 窪田 孝 ． 広瀬茂宏こ 抗て
ん か ん薬 の 治療有効血中濃度の 実験的研究． 神経進歩，
27， 589－598く1983J，
42ナ L6s che r， W ． 及 Ese n w ein ， lI． こ Pha r m a c o－
kin etic s of sodiu m v alpro ate in dog a nd m o use．
Ar z n eimittel Fo rs ch． 28， 782－787く1978J．
43I Ichim llr a， F． ， Degu chi， Y． ， Yokoga w a， K． 鹿
Ya m a n a， I． ニ P hysiologlC ally ba s ed pha r m a c okin e－
tic sfo r v alproic a cid inrab bits． Int．J． P har m ．くin
pr es sJ．
44I Chapm a n， A ． ， Ee a n e， P． E． ， M eldru m， B． S ． ，
Si mia nd， J． 鹿 Ve rrLie re s， J． C． こ Me cha nis m of
a ntic o n v uls a nt a ctio n of v alpr o ate ． Prog． Ne ur o－
biolり 19，315－359く1982I．
45I L6s che r， H ． 皮 Na u， H ． こ Distributio n of
V alpr oic a cid a nd its m etabolite sin v a rio u sbrain
a re a s of dogs a nd rats after a c ute a nd pr olo nged
tr e atm ent． J． P ha r m a c ol． Exp． T he r．， 226， 845－854
く1983I．
46ナ Mein a l．di， H ． ， Ha uke， M ． F． J． 鹿 Va n
Be v e r en， J． こ Sodiu m di－n－PrOp yla c etate， eStim a－
tio n ofeffe ctiv e se r u mlev els． P har m． W e ekbl． ，109，
45く1974I．
844
47ナ Schob be n， F． ， Vr e e， T． B． 皮 Va n De rKleijn，
E． ニ Pha r m ac okin etics， m etabolis m a nd distribu ．
tion of 2． n－pr Op yl．pe nta n o ate and theinflu e n c e of
s alicylate c o m edic ation ， p271
－277． In H r M ein a rdi
及 A． J． Ro w nくed．1， A dv a n c e sin Epileptology，
Sw ets8E Zeitlinger， Am sterda m， 1977．
48I Jea v o n s， P． M ． ニ M o n othe rapy with s odium
v alpr o ate， p43
－50． 1n M ． Da m， L． Gra m， B．
Peder se n良 H ． Or u m， D anish EpilepsySo cietyくed－I，
V alpro atein the Tr e atm e nt of Seiz u r e s， Hvidov re
Ho spital， Hvido v r e，1981．
491 C ha rd， C． R ． ニ A sim ple m ethod fo r the
dete r min ation of Epilim in se ru m， p89
－91， 1hLeg g
くed．1， Clin cal a nd P ha rm a C Ological Aspe cts of
Sodiu m Valpro ate くEpilimlin the Tr e atm e nt of
Epilepsy， M C SCo n sulta nts， Tu nbridge We11s，1976．
50I Lois e 乱u， p． ， Br a cbet， A． 鹿 He m ry， P． ニ
Co n ce ntr atio n of diprop yla c etate in plas ma ．
Epilepsia ， 16， 609く1975I．
51I Yajda， F． ， M o r ris， P． ， Dr ロm m e r， 0． 鹿
Bladin， P． ニ Studies o n s odiu m v alpro ate－ a neW
a ntic o n vulsa nt， p92－100． bl Leg gくed．1， Clin c ala nd
Pha rm a C OIogic al Aspe cts of Sodiu m Valpr o ate
くEpiliml in the Tre atm ent of Epilepsy， M CS
Co n sulta nts， Tu nb ridge W ells， 1976．
52I Bru ni， J． ， W ilde r， B． J り Ba u m a n， A ． W ． 晶
W illm o r e， IJ． J． ニ Clin cal effic a cy a nd lo ng－te r m
effe cts ofvalproic a cidthe r ap yo n spike a nd w a v e
dis charge s． Ne urolog y，30， 42
－46く1980J．
53I Ho w e， G． M ． ， Ho w e， S ． J． ， Tnllo cb， I． F． 皮
W alte r， D ． S． こ Relatio nbetw e enpla s m a c o n c e nt－
ration ofv alproic acid and its antic o n v ulsa nt a nd
beha vio u raleffe ctsin r ats． Br．J． P ha r m a c．， 73，231
－232く198い．
糾1
1町alte r． D ． S ．
，
Bo a rdm a 且
，
S． P． ， Ea r ry， E． J．
R ． ， Ho w e， G． M ． ， Lead， S． 鹿 Smith， M ． H ． 二 T he
C Om pa rative effe cts ofsingle or multiple do s es of
S Odiu m v alpr o ate o n m o u s e a ntic o n v uls a nta ctivity，
pla s m a and br ain v alpr o ate c o n c entratio n s and
br ain GA B A， p359． Ln J． A ． Wada 8t F． K ． Pe n ry
くed．J， A dv an C eSin Epileptolog y， 1 0th Epilepsy
Inte rn atio n alSym po siu m， Ra ven Pr ess， Ne w York，
1980．
55I Goldberg， M ． A． 鹿 Todo r off， T． ニ Brain
binding of antic o n vulsa nts こCarbam a zepln e and
V alproic a cid． Ne u r ol gy， 30，一826－831く1980J．
56I W eiss m a n， D． ， Simle r， S ． ， Ciesielski， L． 良
Ma ndel， P－ ニ Va riatio n sdela te n e u r e nG AB A de
C ertain e szon e sdu c e rv e a udela s o usris s o us17effet
del
，
a cide pr op yl．2－pente n e－2． oiqu e． C． R． Soc． Biol．，
172， 707
－ 12く1978う．
571 Sc旭fer ， H ． ， Lt山一s， R． 鹿 Reitll， 臥 こ
Che mistry， pha r m a c okin etics a nd biologic alactivi．
ty ofs o m e m etabolite s of valproic a cid， plO3－1 10．
In S． I．Joha n e ss en ， P－ L． M o r selli， C－ E． Pip penger，
A． Riche n s， D． Schmidt 8E H ． M ein a rdiくed．l，
Antiepileptic T he r ap y二 A dva n c e sin Drug
M o nito ring， Ra v en Pr e ss， Ne w Yo rk，1 980．
58I L6s che r， W ． ニ Antic o n v ulsa nt a ctivity of
m etabolite s of v alpr oic a cid． Arch． Int． P har m a，
C Odyn． Ther． ， 249， 158
－163く19811．
591 L6sche r， W ． 鹿 Na u， H ． 二 Valpr oic a cidこ
Metabolite c o n c e ntrations in pla s m aa nd brain，
antic on v uls a nt a ctivity， a nd effe cts o nG A BA
m etabolis m du ring suba c ute tre atm e nt in mice．
Ar ch． Int． Phar m a c odyn ． T her． ， 257，20T31く19821．
60I Na u． H ． 鹿 L 6s che r， W ． 二 Valproic acidニ
Br ain a nd pla s m alev els of the dr ug a nd its
m etabolite s， antic o n v ulsa nt effe cts a nd y
－ amino．
butyric a cidくB A B AJ m etabolis m in the m o use．J．
P ha r m a c ol． Exp． T he r．， 220， 654
－659く19821．
61 Ciesielski， L． ， M aitr e， M ． ， Ca sh，C． 鹿 Ma ndel，
P． こ Regio n al distributio n in br ain a nd effect o n
c e rebr al mito chondrial r espir atio n of the anti－
con v ulsiv e drug n
－dipr op yla c etate． Bioche m．
Pha r m a c． ， 24，1 055－1058く19751．
62I 周藤勝 一 ． 西 垣 夫 ニSodiu m－dipr op ylac etate
の 薬理 学的研究 一 抗 けい れ ん作用 お よ び 一 般薬理学
作用 － ． 応用 薬理， 4， 937－947く1970ン．
63I No r o nba ， 軋 J． 鹿 Be Y a n， P． L． T．ニA
lite r atu r e r e vie w of u n w a nted effe cts with Epilim，
p6 ト65． Ih Leg gくed．l， Clin c ala nd Pha r m a cologic al
Aspe cts of Sodiu m Valpro ate 田pilimJ in the
Tre atlTle nt Of Epilepsy， M C S Co n s ulta nts， Tu n
，
bridge W ells， 1976．
64I M o rte n s e n， P． B． ， Ha n se n， H ． E． ， Pederse n，
B． ， Ha rtm a n － Ande r se n， F． 鹿 Ihsted， S． E．こ
Acute v alpr o ateinto xic atio n こBio che mic alinv esti
．
gatio n s a nd he m odialysis tr e atm ent． Int． J－ Clin．
P ha r m ac． ， T he r ap y a nd To xic olog y， 21， 64－68
く19831．
焦点発作波と全般発作波に 対す る Sodiurnv alpr o ate の 効果 845
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Abstr act
Experim e nts w e r e m ade o n7 0 adultm ale r ab bits w eighing fro m 2．5 to 3．5 kgto study the
a ntic on vuls a nt effe ct of sodiu m v alpr o ate くV P AJ o n fo c al a nd ge ne r aliz ed s eiz u redis cha rges
u nder ste ady s er u mlev els－ Su rgic al ope ratio n s w er c a rried o ut u nde r halot ha ne a nesthesia ．
Rabbits w e r epa r alyz ed wit h d－tubo c u r a rin e chlo ride and a rtificiauy v e ntilated thro ugho utthe
e xperim e nts， a nd w er edevi ded into 2 m ajo rgr o upsこ O n eWith fo c als eiz u re a nd the othe rwi th
gen er aliz ed s eiz u r e． In the fo r m e r， fo c als eiz u r edis charge s we reinduced by ele ctricalstim ulatio n
tothe visu al corte x， m OtO r CO rte X and do rsal hip po c a mpusin the sa m e r ab bit in o rderbefo r a nd
aftert he administratio n of V P Ai in thelatte r， ge n er aliz ed seizu r edischa r琴e S W er einduc ed by a
m a xim al ele ctro sho ck before and afte rthe administr ation of V PA． VPA w a s administe redintr a－
Ve n O u Sly in loading do s e a nd infu sio ndo se to ke ept he s e ru mle v el ste ady o nt he basis ofphar－
m acokin e rics ． Se ru m lev els of VPA w e r e m e a su r ed by fluo re sc e n epola riz atio n im m u n oassy ．
Antic o n vuls a nt effe cts of V P Ao nthe du r atio n a ndpatte rn ofafte rdis cha rge s w e r e ex a mined by
C O mParlngt he V P A－administe r ed r ab bits with t he co ntrol r ab bits which w e re stimulated usl ng
the sa m epro c edu r e witho ut administratio n ofV P A．
Thirty min afte rt he o nset of t he il函 Ctio n of VPA， the du r atio n of afte rdis cha rgesin the
Visualc o rte x
，
m OtO r C O nteX a nd hip poc a mpus w a s s up pr essed u nde rV PA se rum le v els of l O O ON
120 0
，
1 0 0 0N 1 2 0 0
，
a nd 3 0 0N 5 0 0p gIml， r e SPe Ctiv ely ． T he du r atio n of ge n e ，aliz ed s eiz u ，e
dischargesw as n ot affe cted u nde rV P As e r u mlev els of l O ON 1 2 0 0pglml at 2 hr s，admimistr atio n．
Under V P As e r mle v el of 25 0p glml， a de c r e a s ein t hedu r atio n ofafterdis charges w a s observ ed in




and at 2 hrs
，
admimistr ation in the hip－
pO Ca mPu S芸 ther e afte r， the s e a ntic o nvu1s a nt effe cts of V P Aw er efurthe r a ugm e nted a stim e
elaps ed， altho ugh s e ru nV P A lev els wer e u n cha nged－ Ge n er aliz ed seiz u r edis cha rge s w e re n ot
affe cted e v en at 4hrs
，
administr atio n of VP Au nde r2 5 0pglml a nd 5 0 0pglml．
The pr ese nt study sugge sts t hat the s up pre ssiv e r a nge ofV P As e rum le v els fo rfo calseiz u r e
discha rges depe nds upo n the site s of t hele sio nL the a ntiepneptic a ctio n of V P A te ndsto a ug－
m ent with thelaps e oftim e afte r ad ministr atio n of V P A．
